In the light of research and therapeutic trials in progress, what are the future therapeutic concepts? by unknown
es organisateurs des 26e s Journées de la SFSPM m’ont confié une tâche difficile mais
oh combien passionnante : deviner l’avenir !
Ma tâche a été néanmoins facilitée par les éléments suivants : 
• L’analyse du passé proche et du présent : toutes les cartomanciennes vous diront que la
meilleure façon de deviner l’avenir de leur client est de bien connaître ce qu’il a déjà vécu. Il
nous a donc semblé indispensable d’analyser la littérature pour connaître ce qui a été publié
récemment.
• Dans le cadre de la préparation des “Recommandations pour la pratique clinique” qui doi-
vent clôturer la 9e édition du Cours de sénologie de Saint-Paul-de-Vence, les experts choisis
ont exprimé les questions qu’ils estiment essentielles pour les points importants de la séno-
logie qu’ils ont été chargés d’examiner. Ces questions serviront de trame à cet article.
• À la fin de 2003, Piccart et Goldhirsch ont publié la troisième édition du recueil de tous les
essais thérapeutiques en cours : An Overview of recent and ongoing Clinical Trials for Bre a s t
Cancer.
• Dans la série “Oncologie”, S e r i n est le rédacteur en chef d’une revue sur la recherche cli-
nique. Depuis octobre 2000, tous les essais intéressants en cours y sont rapportés.
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Pour la commodité de l’exposé, je vais analyser successivement quatre situations différentes :
les traitements néoadjuvants, la prise en charge d’une patiente dont la tumeur surexprime
HER2, les hormonothérapies adjuvantes, les chimiothérapies adjuvantes. 
Les traitements néoadjuvants
Questions soulevées par les experts 
désignés pour établir les futures “Recommandations” 
• Quelles sont les indications optimales des traitements néoadjuvants : à côté de la taille, y
aurait-il une indication qui pourrait reposer sur des paramètres comme l’âge, la négativité des
récepteurs ou une élévation du niveau de prolifération ?
•Y a-t-il des situations formelles de contre-indications des traitements néoadjuvants comme
la multicentricité ou le jeune âge (moins de 40 ans) ?
• Quel est le meilleur protocole de chimiothérapie et quels sont les facteurs biologiques qui
auraient une fonction prédictive ? Quelle est la meilleure façon d’associer les taxanes aux
anthracyclines : traitement combiné ou séquentiel ?
• Quelle est la place de l’hormonothérapie néoadjuvante ?
• Y a-t-il une différence de prise en charge de la situation locorégionale suivant le type de
rémission obtenue ?
• Comment utiliser la connaissance du niveau de réponse obtenue par le traitement néoadju-
vant pour la prise en charge de la situation adjuvante ?
Essais thérapeutiques en cours et analyse de la littérature
Ce chapitre est dominé par le fait que six essais thérapeutiques de première génération,
c’est-à-dire comparant une chimiothérapie néoadjuvante à la même thérapeutique réalisée
dans la période adjuvante, ont démontré que le traitement préopératoire était incontestable-
ment responsable d’une amélioration du taux de chirurgie conservatrice, mais au prix d’une
augmentation des récidives locorégionales. Il n’a pas été mis en évidence d’amélioration de
la survie sans rechute (SSR) ou de la survie globale (SG). L’indication essentielle avait été la
grande taille de la tumeur. Il n’y a eu aucune sélection de la population randomisée qui était
constituée de patientes âgées de ≤ 49 ans ou de ≥ 50 ans, de tumeurs avec des récepteurs
d’hormones positifs ( RH+) ou négatifs (RH-), de tumeurs proliférantes ou à évolution lente.
Les essais en cours explorent plusieurs genres de situations. 
1. Indications des traitements néoadjuvants
Il est dommage de constater qu’il n’y a pas d’essai en cours qui explore cet item. Étant
donné le manque de bénéfice sur la survie, la taille reste l’indication essentielle. 
Il est important néanmoins de signaler qu’une analyse plus récente, après un suivi de 9 ans,
du plus important des essais randomisés, le NSABP B-18 [1], a mis en évidence un bénéfice
significatif de la SSR et de la SG des femmes non ménopausées : respectivement 55 versus
4 6 % et 71 versus 65 %. Ce bénéfice, qui apparaît pour les femmes jeunes, pourrait être lié
au profil biologique spécifique des tumeurs de ces patientes qui sont plus proliférantes et plus
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âgées. Il serait sou-
haitable que l’on
puisse un jour dé-
montrer si le statut
RH ( - ) ne pourrait
pas être une indi-
cation de chimio-
thérapie néoa d j u-
vante. Une analyse
rétrospective des
résultats de six essais thérapeutiques de chimiothérapie néoadjuvante, que B u z d a r a publié au
congrès de San Antonio en 2003 (tableau I), a montré que les tumeurs non hormonosensibles
répondaient bien mieux aux oncostatiques que les tumeurs RH (+). 
2. Recherche du meilleur protocole de chimiothérapie.
C’est l’objectif le plus fréquent des essais actuels de deuxième génération. Étant donné que tous
ces malades ont été considérées à haut risque, ils ont eu automatiquement une chimiothérapie com-
portant une anthracycline, sans qu’il y ait eu d’essai thérapeutique comparatif pour démontrer
l’utilité de ce produit. L’amélioration de l’efficacité a été recherchée en associant d’autres pro-
duits, comme les taxanes, sur un mode combiné, séquentiel ou en “dose-dense”.
L’intérêt de l’addition d’un taxane a fait l’objet de plusieurs études (tableau II), qui ont
pratiquement toutes été positives.
Il est intéressant de noter que Smith [2] et Vinholes [3] ont obtenu une amélioration signi-
ficative de la SSR et de la SG avec l’introduction du docétaxel. Nous attendons néanmoins
les premiers résultats de survie de l’essai NSABP 2 7 qui doivent êtres publiés en décembre
2004 à San Antonio pour confirmer ou infirmer, sur un plus grand nombre de patientes, ces
bénéfices. Le biais de cette étude, qui va rendre son interprétation difficile, se trouve dans le
fait que les deux bras n’ont pas le même nombre de cycles. 
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P r o t o c o l e s Nombre de RE négatifs RE positifs
p a t i e n t e s ( % ) ( % )
FAC X 3 5 3 2 1 4 , 5 1 , 2
FAC X 4 7 8 2 7 , 6 6 , 1
Ta x o l® (250 mg), 3 sem x 4 8 1 7 , 1 5 , 7
Ta x o l® (250 mg), 3 sem x 4 + FAC x 4 1 2 7 2 , 9 5 , 6
Ta x o l® (250 mg), sem x 12 + FAC x 4 1 2 8 5 4 , 5 1 4 , 3
Docétaxel + doxorubicine x 4 7 2 1 5 , 9 7 , 1
To t a l 1 018 2 0 , 6 5 , 0
Tableau I. Pourcentages de RCH obtenus par une CT suivant état des RE.
A u t e u r s N Protocoles (1 vs 2) RO (%) (1 vs 2) RCH (%) (1 vs 2)
Smith [ 2 ] 1 6 2 8 CVA P 4 CVA P ➡ A D 6 4 * 8 5 * 1 5 * 3 1 *
Vinholes [ 3 ] 4 0 7 FA C A D 6 3 * 7 2 * 11 1 6
Luporsi [ 4 ] 9 0 F E C E D 7 2 8 4 2 4 2 4
N S A B P [ 5 ] 2 4 11 4 A C 4AC ➡ 4 D 8 5 9 1 1 4 * 2 5 *
Pouillart [ 6 ] 2 4 7 4 A C 4 A / Ta x o l® 6 6 8 3 1 0 1 6
Buzdar [ 7 ] 1 7 4 FA C Ta x o l® 7 9 8 0 1 4 8
Tableau II. Recherche du meilleur protocole de chimiothérapie néoadjuvante.
A : adriamycine ; E : épirubicine ; D : docétaxel ; Txl : paclitaxel ; * : significatif ; RCH : rémission complète his -
tologique.
RCH : rémission complète histologique ; RE : récepteurs d’estrogènes. 
D’autres questions sur ce thème sont posées par le g roupe GEICAM et concernent la
meilleure façon de prescrire les taxanes (toutes les trois semaines ou hebdomadaire) ou l’utilité
d’ajouter un autre produit à l’association anthracycline-taxane comme la gemcitabine.
L’intérêt d’utiliser un taxane hebdomadaire a déjà été démontré par l’étude de G re e n [ 8 ]
qui a obtenu un meilleur taux de rémission complète histologique (RCH) quand le Ta x o l® é t a i t
utilisé toutes les semaines plutôt que toutes les trois semaines. 
3. Recherche du facteur prédictif de l’utilisation d’un taxane
Cette étude menée par l’E O RT C, sous la conduite de B o n n e f o i analyse les résultats obtenus avec
deux protocoles de chimiothérapie, avec ou sans taxane, suivant le dosage du P53. 
Des études similaires ont été réalisées pour découvrir les facteurs prédictifs des chimiothérapies
néoadjuvantes à base d’anthracycline. P e t i t et al. [ 9 ] ont analysé les relations entre le grade histo-
logique, le dosage des récepteurs hormonaux, taux de Ki67, l’expression d’HER2 et la topoisomé-
rase II alpha avec la qualité de la rémission obtenue chez 119 patientes ayant reçu six cycles
de FEC 100 en préopératoire. La négativité des récepteurs d’hormone et un taux de Ki 67 > 20%
se sont révélés corrélés avec le taux de rémission complète clinique tandis que seul le grade histo-
logique est prédictif du taux de rémission complète histologique. Le même résultat a été trouvé par
A m a t et al. [ 1 0 ] dans une étude rétrospective des patientes traitées au centre Jean-Perrin à Clermont-
Ferrand. Ni dans ces études ni dans la publication de l’équipe du MD Anderson de Houston [ 11 ],
il n’a été mis en évidence de relation entre l’expression d’HER2 et la rémission obtenue par un
protocole de chimiothérapie à base d’anthracyclines. Des critères de chimiorésistances ont, en revan-
che, été décrits comme le grade I [ 6 ] ou le caractère lobulaire de l’adénocarcinome [ 1 2 ]. L’ a s s o-
ciation de ces deux paramètres pouvant être une incitation forte à se tourner vers une hormonothé-
rapie néoadjuvante surtout pour les femmes ménopausées.
4. Prise en charge locorégionale après obtention d’une rémission due au traitement
néoadjuvant
Le bénéfice principal de ces traitements consiste à augmenter la probabilité de réaliser une chi-
r u rgie conservatrice suite à la diminution de la taille de la tumeur initiale. Cela s’accompagne d’un
accroissement des rechutes locorégionales. Il est important de savoir si l’utilisation de l’opportunité
de faire une chirurgie conservatrice pourrait s’accompagner d’une perte de chance de la patiente.
Cette préoccupation explique la raison pour laquelle l’E O RT C conduit actuellement une étude où
l’on propose aux patientes, qui ont eu une rémission objective et qui pourraient bénéficier d’une
c h i r u rgie conservatrice, d’être randomisées entre mammectomie partielle ou totale. À l’opposé, l’in-
dication d’une radiothérapie exclusive à la place d’une mammectomie après rémission complète
clinique et radiologique [ 1 3 ] reste à démontrer et nécessiterait une étude comparative. 
5. Utilisation de la réponse au traitement néoadjuvant pourjuger de l’utilité 
de prescrire un traitement adjuvant
Elle est abordée par l’étude du groupe allemand GBG . Une chimiothérapie diff é r e n t e
n’ayant pas de résistance croisée avec la chimiothérapie déjà effectuée est proposée aux
patientes qui ont eu une rémission insuffisante. C’est ainsi qu’un protocole associant Navel-
b i n e® et Capécitabine® est comparé à la poursuite du Ta x o t e r e® + adriamycine + cyclo-
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phosphamide chez les patientes qui n’ont pas bien répondu à ce protocole administré avant
la chirurgie d’exérèse. Nous attendons beaucoup des résultats sur la survie de l’essai B27 du
NSABP [5] pour savoir dans quelle mesure il est préférable qu’un produit aussi efficace que
le Taxotere® soit donné avant ou après l’intervention.
6. Place de l’hormonothérapie dans les traitements néoadjuvants
Il n’y a pas eu d’étude de première génération comparant les résultats d’une hormonothérapie
néoadjuvante à une hormonothérapie adjuvante [ 1 4 ]. Quelques études de deuxième génération
ont comparé deux hormonothérapies (antiestrogènes versus inhibiteurs de l’aromatase) en situa-
tion néoadjuvante. À chaque fois, les inhibiteurs de l’aromatase ont été supérieurs [15, 16].
Il n’y a pas d’étude en cours comparant un bras “hormonothérapie” à un bras “chimiothé-
rapie”. Cela est justifié par les profils différents des patientes de ces deux voies thérapeu-
tiques. Un essai qui a débuté récemment explore une question importante et qui concerne de
nombreuses patientes : chez les patientes hormonosensibles, y a-t-il intérêt à ajouter une chi-
miothérapie à une hormonothérapie ? Cette étude qui a été initiée par le groupe français
G E T N A compare un bras recevant du létrozole à un bras recevant létrozole + Ta x o t e r e®.
Quelques études ont pour but d’évaluer l’intérêt d’ajouter une hormonothérapie, principale-
ment du tamoxifène, à une chimiothérapie néoadjuvante. 
Prise en charge d’une patiente 
dont la tumeur surexprime HER2
Cette caractéristique biologique est principalement le signe que la tumeur est sensible à
l ’ H e r c e p t i n®. À ce jour, la conséquence de la découverte de cet état ne va être prise en compte
que pour les cancers métastatiques. Ces patientes reçoivent une association d’Herceptin® e t
de chimiothérapie, principalement un taxane [ 1 7 ]. Les essais ont montré que l’Herceptin®
double ou triple l’action du taxane, aussi bien pour le taux de rémission objective que pour la
durée de cette rémission ou pour la durée de la survie. 
Questions soulevées par les experts désignés 
pour établir les futures “Recommandations” 
• Intérêts de la détermination du statut HER2 sur le choix des traitements spécifiques ou non
spécifiques.
• Influence de la détermination du statut HER2 sur le traitement des cancers du sein en situa-
tion adjuvante ou néoadjuvante.
• Surveillance des patientes qui reçoivent un traitement spécifique et plus particulièrement de
l’Herceptin®.
Essais thérapeutiques en cours et analyse de la littérature 
L’évaluation du rôle de l’Herceptin® en situation adjuvante a fait l’objet de cinq essais thérapeu-
tiques internationaux de grande envergure. Leurs schémas intègrent quelques règlescommunes : 
• Presque tous les essais comportent une anthracycline. Ce produit a démontré son efficacité
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dans de nombreux essais adjuvants préalables et a été confirmé par la méta-analyse d’Oxford.
• L’Herceptin® est associé à un taxane, soit combinée soit séquentielle.
• On ne prescrira pas d’anthracycline ni en même temps ni dans les suites immédiates de la
prise l’Herceptin® étant donné le risque de cardiotoxicité qui pourrait en découler.
1. Patientes opérables d’emblée et devant subir une chirurgie d’exérèse conservatrice. 
Schéma des essais en cours
1.1. Étude de la Fédération française des centres de lutte contre le cancer
Étude de phase III qui a démarré en février 2001 et qui se nomme PACS 04. Elle s’est adres-
sée aux patientes avec au moins un ganglion positif. Elle a nécessité deux randomisations. La
première s’est adressée à toutes les patientes. Elles sont réparties entre un bras qui reçoit six
cycles de FEC 100, ce qui est estimé actuellement comme un standard et un bras expérimen-
tal qui reçoit six cycles d’une association d’épirubicine, 75 mg/m2 et de Ta x o t e r e®, 75 mg/m2.
Après cette phase de chimiothérapie adjuvante, somme toute assez classique, une seconde
randomisation est réalisée chez les patientes dont la tumeur surexprime HER2. Elle compare
un an d’Herceptin® à l’absence de traitement. Cet essai poursuit deux objectifs principaux :
savoir si un taxane apporte un bénéfice quand il est prescrit en adjuvant pour les tumeurs
N (+) et évaluer l’apport de l’Herceptin® pour les patientes dont la tumeur surexprime HER2.
La période de l’inclusion pour cet essai est terminée. Deux mille six cents patientes ont été
recrutées parmi lesquelles 520 qui avaient une surexpression de HER2 ont eu la seconde ran-
domisation dans le but d’évaluer le traitement par Herceptin®.
1.2. Étude du “Breast Cancer International Research Group”
Étude de phase III qui a démarré en avril 2001 et qui se nomme BCIRG 006. Elle a prévu
de recruter 3 150 patientes, N (+) ou N (-) de mauvais pronostic, ayant une surexpression de
HER2. Les tests ont été contrôlés par un laboratoire centralisé. L’étude consiste à comparer
trois bras : 
– quatre cycles d’une association d’adriamycine, 60 mg/m2 + cyclophosphamide, 600 mg/m2,
suivie de quatre cycles de Taxotere®, 100 mg/m2 ;
– quatre cycles d’une association d’adriamycine, 60 mg/m2 + cyclophosphamide, 600 m g / m2, sui-
vie de quatre cycles de Ta x o t e r e®, 100 mg/m2 associé à de l’Herceptin® durant 1 an ;
– traitement combiné, non-séquentiel, utilisant les connaissances pharmacologiques de l’association
de l’Herceptin® avec des oncostatiques. Le protocole consiste à associer à l’Herceptin®, le Ta x o t e r e®
75 mg/m2 et un sel de platine durant six cycles. L’ H e r c e p t i n® est ensuite continué pendant 1 an.
Il est intéressant de remarquer que c’est le seul essai dont un des bras ne comporte pas d’an-
thracyclines.
1.3. Étude du NSABPB-31
Étude de phase III, nommée NSABP B-31 et qui s’adresse aux patientes N+ dont la tumeur
surexprime HER2. Elle prévoit de randomiser 2 700 patientes entre deux bras :
– quatre cycles d’une association d’adriamycine 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2,
suivi de quatre cycles de Taxol® toutes les semaines ;
– quatre cycles d’une association d’adriamycine 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2,
suivi de quatre cycles de Taxol® toutes les 3 semaines, associés avec 1 an d’Herceptin® ;
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L’objectif principal est d’évaluer l’efficacité de l’Herceptin® dans le cadre de ce protocole,
associé au tamoxifène pour les patientes RE (+). 
1.4. Essai NCCTG
Cette étude s’adresse aux patientes N (+) dont la tumeur surexprime HER2. Comme la pré-
cédente, elle débute avec quatre cycles d’une association d’adriamycine et de cyclophospha-
mide avec la posologie classique (60, 600). Les patientes sont ensuite réparties entre trois bras
qui vont recevoir respectivement :
– Taxol® 90 mg/m2 par semaine pendant 12 semaines ;
– Taxol® 90 mg/m2 par semaine pendant 12 semaines suivi d’un an d’Herceptin® ;
– Ta x o l® 90 mg/m2 par semaine pendant 12 semaines associé à l’Herceptin® dès le premier
jour du Taxol® et prescrit pendant 1 an.
Il est clair que la caractéristique principale de cette étude est l’utilisation du Taxol® sur un
mode hebdomadaire.
1.5. Étude HERA
Étude pragmatique de phase III qui s’adresse aux patientes dont la tumeur présente une
hyperexpression d’HER2 et qui viennent de terminer une chimiothérapie adjuvante, quel que
soit le protocole reçu. 
Les malades sont randomisées ensuite entre :
– Pas de traitement complémentaire. 
– La chimiothérapie est suivie d’1 an d’Herceptin®.
– La chimiothérapie est suivie de 2 ans d’Herceptin®.
Il est prévu de recruter 3 200 patientes. L’objectif principal est la survie sans rechute. Les
objectifs secondaires sont la survie globale et la survie sans métastase. La tolérance à l’Her-
ceptin® sera étudiée de même que l’incidence d’événements cardiaques.
Quand les résultats de ces cinq essais seront connus, on pourra mieux mesurer l’intérêt d’uti-
liser l’Herceptin® en cas de tumeur HER2 surexprimé et mieux connaître sa tolérance quand
il est administré après une anthracycline. Des comparaisons indirectes nous renseigneront si
l’Herceptin® doit être utilisé seul, avec un taxane ou dans une association avec taxane et sel
de platine. On saura aussi si on peut utiliser le Taxol® hebdomadaire et s’il est préférable de
faire des traitements séquentiels ou des traitements combinés.
2. Patientes non opérables d’emblée ou devant subir
une chirurgie d’exérèse mutilante : cancers du sein localement avancés 
La prise en charge de ces patientes pose des problèmes non résolus. Si l’on a le désir d’es-
sayer d’éviter à une malade une mammectomie totale, on pourrait être tenté de débuter par
une chimiothérapie néoadjuvante. Malheureusement, à ce jour, cette option thérapeutique
rend impossible l’inclusion de la malade dans un des essais adjuvant cités. On se trouve
ainsi devant le dilemme suivant : soit on essaie d’éviter une mammectomie soit on optimise
la prise en charge adjuvante.
De nombreux essais de phase II (tableaux III et IV) ont essayé d’évaluer l’efficacité de
l’Herceptin® en situation préchirurgicale. 
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D’autres essais de phase II sont en cours de réalisation :
• Le groupe AGO a initié, en juin 2002, une étude évaluant l’efficacité de quatre cycles d’é-
pirubicine, 90 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 suivi de quatre cycles de Ta x o l®
175 mg/m2 associé à l’Herceptin®.
• Le groupe GETNA a initié, en 2003, une étude de phase II évaluant le taux de RCH de
patientes ayant eu six cycles de l’association de Ta x o t e r e® + carboplatine + Herceptin® d u r a n t
la chimiothérapie et continuant pendant 1 an. Plus de 50 patientes ont été incluses. L’analyse
se fera quand la soixantième patiente sera opérée.
Ces deux essais devraient nous donner les indications nécessaires pour choisir le meilleur proto-
cole qui, dans une étude de phase III, sera comparé  au même protocole associé à l’Herceptin®.
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A u t e u r P r o t o c o l e N o m b r e RO (%) RCC (%) RCH (%)
Burstein et al. (2003) H e r c e p t i n®/sem x 12 4 0 7 5 3 0 1 8
Ta x o l® 175mg/3 sem
Bines et al. (2003) H e r c e p t i n®/sem x 14 3 3 7 0 N R 1 2
docétaxel 36 mg/sem
Van Pelt et al. (2002) H e r c e p t i n®/ sem x 12 1 6 8 1 N R N R
docétaxel 100 mg/3 sem
Moluçon et al. (2003) H e r c e p t i n®/sem x 18 1 8 9 5 6 7 2 8
docétaxel 100 mg/3 sem
S c h i ffhauer et al. (2003) H e r c e p t i n®/sem X12 1 6 N R N R 2 5
docétaxel 100 mg/3 sem
Tableau III. Protocoles de CT préopératoires de phase II avec Herceptin® et taxanes. 
A u t e u r P r o t o c o l e N o m b r e RO (%) RCC (%) RCH (%)
Hurley et al. (2002) H e r c e p t i n®/sem x 12 3 4 N R N R 26
docétaxel 70 mg/3 sem
cisplatine 70 mg/3 sem
Stager et al. (2002) H e r c e p t i n®/sem x 12 9 1 0 0 N R 2 2
docétaxel 30 mg/sem
épirubicine 35 mg/sem
Limentani et al. (2002) H e r c e p t i n®/ sem x 12 1 7 8 6 6 5 4 2
docétaxel 60 mg/2 sem
vinorelbine 45 mg/2 sem
Harris et al. (2003) H e r c e p t i n®/sem x 18 1 8 9 5 6 7 2 8
docétaxel 100 mg/m2/3 sem
Tableau IV. Protocoles de CT préopératoires de phase II avec Herceptin® et autres combinaisons.
RO : rémission objective ; RCC : rémission complète clinique ; RCH : rémission complète histologique ; NR : non
rapporté.
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L’hormonothérapie (HT) adjuvante 
La méta-analyse d’Oxford a établi que la prise de 20 mg de tamoxifène par jour pendant 5 ans
améliorait la survie sans récidive et la survie globale des patientes qui ont une tumeur avec des
récepteurs d’hormones (RH) positifs. Ce bénéfice se retrouve quels que soient l’âge de la
patiente et son atteinte ganglionnaire. Le bénéfice persiste quand l’hormonothérapie est asso-
ciée à une chimiothérapie.
Les inhibiteurs de l’aromatase ont démontré leur supériorité sur le tamoxifène en première
et en deuxième ligne des cancers du sein métastatiques. 
Questions soulevées par les experts désignés 
pour établir les futures “Recommandations” 
Pour les femmes ménopausées
• Quelle est l’hormonothérapie recommandée, y a-t-il une stratégie recommandée ?
• Quelle est la durée optimale de l’hormonothérapie adjuvante ?
• Les différents inhibiteurs de l’aromatase sont-ils équivalents ?
• Existe-t-il des critères cliniques ou biologiques de choix entre tamoxifène et inhibiteurs de
l’aromatase ?
Pourles femmes non-ménopausées
• Rôle du tamoxifène seul.
• Rôle de l’association d’analogue de LH-RH et tamoxifène.
• Durée du traitement.
Pour les femmes ménopausées et ménopausées : éclaircir les relations entre hormonothé-
rapie et chimiothérapie adjuvante.
Essais thérapeutiques en cours et analyse de la littérature 
1. Essais d’hormonothérapie adjuvante ne dépassant pas une durée de 5 ans
En situation adjuvante, 5 ans d’anastrozole [18] s’est révélé supérieur à 5 ans de tamoxi-
fène pour les patientes RH positifs (événements réduits de 22 %). Après 2 à 3 ans de prise de
tamoxifène, son remplacement par un inhibiteur de l’aromatase, exémestane (essai IES) ou
anastrozole (essai ITA), a fait diminuer le taux de rechutes de 32% et 64 % respectivement
sans modification de la survie globale [19, 20].
Deux essais thérapeutiques tentent de confirmer l’intérêt de faire une hormonothérapie
séquentielle : 
ARNO
Cette étude a été initiée en Autriche. Elle compare 5 ans de tamoxifène versus 2 ans de
tamoxifène suivi de 3 ans d’anastrozole. Les 3 500 patientes prévues ont déjà été recrutées.
Les résultats seront publiés quand le nombre nécessaire d’événements sera atteint.
NSAS BC
Cette étude a été initiée au Japon. Elle s’adresse à des femmes ménopausées qui reçoivent
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du tamoxifène dans un cadre adjuvant depuis 1 à 4 ans. Ces patientes sont randomisées entre
deux traitements : tamoxifène ou anastrozole pendant 1 à 4 ans afin d’atteindre une durée
totale de traitement de 5 ans. Il est prévu de recruter 2 500 patientes.
Il est évident que nous rentrons dans une ère nouvelle de l’hormonothérapie adjuvante : la
prise de tamoxifène pendant 5 ans peut être considérée comme suboptimale. La question que
l’on se pose est de savoir la vraie raison du bénéfice obtenu par le remplacement du tamoxi-
fène par un inhibiteur de l’aromatase : est-ce dû à la thérapeutique séquentielle qui va pren-
dre en charge les cellules tamoxifène-résistantes ou est-ce dû tout simplement à l’introduc-
tion d’un inhibiteur de l’aromatase ? En d’autres termes, si l’on sait que 2 à 3 ans de
tamoxifène suivi de 2 à 3 ans d’un inhibiteur de l’aromatase est plus efficace que 5 ans de
tamoxifène, comment se comparera ce bras d’hormonothérapie séquentielle par rapport à 5
ans d’inhibiteurs de l’aromatase ? Cette question sera résolue par les résultats de deux essais
en cours : 
• L’essai BIG qui va être capital pour les cancérologues dans l’établissement de la stratégie
de l’hormonothérapie en phase métastatique ou adjuvante. Cette étude comporte quatre bras
qui comparent : 
– tamoxifène : 5 ans ;
– tamoxifène 2 ans suivi de létrozole 3 ans ; 
– létrozole 2 ans suivi de tamoxifène 3 ans ;
– létrozole : 5 ans.
• L’essai TEAM, après ammendement, qui comporte deux bras et qui va comparer 
– tamoxifène : 2 ans et demi suivi d’exémestane : 2 ans et demi ;
– exémestane : 5 ans.
2. Essais d’hormonothérapie adjuvante d’une durée supérieure à 5 ans
Le problème de la durée optimale de l’hormonothérapie adjuvante a été abordé pour le
tamoxifène par plusieurs études dont les résultats ont été parfois contradictoires. 
• L’essai du NSABPB14 [21], qui a comparé 5 ans à 10 ans de tamoxifène chez les patientes N
(-), a démontré que la durée optimale était de 5 ans. 
• L’étude de Delozier [22] a montré que 7 ans de tamoxifène était mieux que 3 à 4 ans. 
• L’étude canadienne MA17 [23] a voulu évaluer le bénéfice que pouvait apporter la prise de 5
ans de létrozole après 5 ans de tamoxifène : les résultats ont montré que la prolongation de
l’hormonothérapie adjuvante avec un inhibiteur de l’aromatase diminuait le taux de rechutes
de 43 % et améliorait significativement la survie des patientes N (+). Les mêmes interroga-
tions se posent : ce bénéfice est-il dû à la séquentialité ou à l’introduction d’un inhibiteur de
l’aromatase. La réponse pourrait venir d’un essai qui comparerait 5 ans à 10 ans d’un inhibi-
teur de l’aromatase.
Des durées encore plus longues sont en cours d’exploration : ainsi le bras de l’étude MA17
qui a été sélectionné pour recevoir 5 ans de létrozole est actuellement randomisé entre l’arrêt
à 5 ans ou la prolongation à 10 ans.
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La chimiothérapie (CT) adjuvante
L a méta-analyse d’Oxford[24] a publié récemment la mise à jour de l’analyse qu’ils avaient
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malades N (+). 
Le seul travail en
cours dans ce
domaine est celui
qui est intitulé PACS 05 qui s’adresse aux patientes N (-) et qui compare 6 FEC100 à 4 FEC100.
Questions soulevées par les experts désignés 
pour établir les futures ”Recommandations” 
• Facteurs pronostiques.
• Facteurs prédictifs.
• Place de la CT dans la séquence thérapeutique : 
– délai entre chirurgie et CT ;
– séquence de la CT et de la RT;
– séquence de la CT et de l’HT.
• Modalités d’administration.
– nombre de cures et durée ;
– dose et intervalle ; 
– concomitant ou séquentiel ;
– médicaments ;
– le protocole doit-il être différent selon la gravité de la maladie ?
– quels protocoles ?
– toxicités à court, moyen et long terme.
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Diminution relative du risque de
R e c h u t e Décès spécifique D é c è s
CT vs pas de CT
M o n o c h i m i o t h é r a p i e 14 ± 4 5 ± 5 3 ± 5
Protocoles CMF 24 ± 2 16 ± 3 15 ± 3
Protocoles anthracyclines 24 ± 3 20 ± 4 17 ± 3
To t a l 22 ± 2 15 ± 2 13 ± 2
ET “plus vs moins”
6 mois vs plus 3 ± 6 -4 ± 6 -2 ± 6
Anthracyclines vs CMF 11 ± 3 16 ± 3 15 ± 3
CT vs pas de CT : < 50 ans
C M F 41 ± 4 34 ± 5 31 ± 5
Anthracyclines. 33 ± 8 26 ± 9 25 ± 9
CT vs pas de CT : 50 - 59 ans
C M F 19 ± 3 10 ± 3 10 ± 3
A n t h r a c y c l i n e s 21 ± 4 17 ± 5 14 ± 4
Tableau V. Diminution relative du risque de rechute et de décès.
Essais thérapeutiques en cours et analyse de la littérature 
Après avoir préciser le rôle de la chimiothérapie par le CMF et avoir montré le bénéfice
qu’il y a à ajouter une anthracycline, la question qui doit être solutionnée est le rôle des taxa-
nes. En d’autres termes : faut-il ajouter un taxane à la chimiothérapie, à qui et comment ?
Quelques résultats récents semblent apporter une réponse positive (tableau VI).
Ces essais mon-
trent que l’addition






vent la survie sans
rechute et la survie
des patientes N (+).
Ce tableau montre
aussi qu’il y a deux
taxanes (Ta x o l® o u
Ta x o t è r e®) et deux façons de les associer (séquentielle ou combinée). De nombreux essais,
explorant ces différentes voies, ont terminé la phase de recrutement et doivent nous livrer pro-
chainement leurs résultats. 
D’autres essais thérapeutiques séquentiels sont en cours de réalisation : 
• Essai du groupe ICCG qui compare six cycles d’épirubicine (J1 + J 8) à trois cycles du
même protocole suivi de trois cycles de Taxotère®.
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Risque relatif
E T P t e s N Suivi (m) B r a s S S R S G
CALGB 9344 [ 2 5 ] N + 3 121 6 9 C ➡ 4 A C 0 , 8 3 * 0 , 8 2 *
C ➡ 4 AC ➡ 4 T x l
N S A B P B28 [ 2 6 ] N + 3 060 6 7 C ➡ 4 A C 0 , 8 3 * 0 , 9 4
C ➡ 4 AC ➡ 4 T x l
MDACC [ 2 7 ] O p 5 2 4 4 8 4 FAC ➡ C ➡ 4 FA C 0 , 8 3 0 , 8 6
4Txl ➡ C ➡ 4 FA C
BCIRG 001[ 2 8 ] N + 1 491 5 5 C ➡ 6 FA C 0 , 7 2 * 0 , 7 0 *
C ➡ 6 Txt A C
Tableau VI. Résultats des essais thérapeutiques qui avaient été réalisés pour évaluer le rôle des
taxanes en adjuvant.
G r o u p e P r o t o c o l e P a t i e n t e s N o m b r e É t a t
E TI t a l i e n 4 Epi ➡ 4 CMF N + >3 1 200 f e r m é
4 Epi ➡ 4 Txt ➡ 4 CMF
PACS 01 6 FEC 100 N+ 2 000 f e r m é
3 FEC 100 ➡ 3 Txt 100
N S A B PB 2 7 4 AC ➡ C T L A 2 200 f e r m é
4 AC ➡ 4 Txt 70 ➡ C
4 AC ➡ C ➡ 4 Txt 70
Tableau VII. Essais thérapeutiques de traitements séquentiels.
Op : opérables, Txl : Taxol®, Txt : Taxotère®, C : chirurgie, AC : adriamycine (60 mg) + cyclophosphamide (500 mg),
* significatif < 0,05.
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• Essai anglais qui compare huit cycles de FEC à quatre cycles de FEC suivi de quatre cycles de
Ta x o t è r e®.
• Essai allemand du groupe ADEBAR qui compare 6 FEC 120 à 4 EC suivi de 4 Taxotère®.
Essais thérapeutiques de chimiothérapie combinée : quelques études essaient de retrouver
les résultats positifs du BCIRG 001. 
• Le groupe français PA C S compare 6 FEC 100 à 6 épirubicine (75) + Ta x o t è r e® (75). Cet
essai a recruté 2 600 patientes et est fermé.
• L’ E C O G compare 4 AC à 4 adriamycine + Ta x o t è r e®. Cette étude est consacrée aux patien-
tes ayant 1 à 3 ganglions positifs ou N (-) de mauvais pronostique. Cet essai a recruté 2 900
patientes et est fermé. 
• Le groupe BIG compare 4 adriamycine + cyclophosphamide, suivi de 3 CMF, à 4 adria-
mycine + Ta x o t è r e®, suivi de 3 CMF, à 4 adriamycine , suivi de 3 CMF. Cet essai a recruté
2 900 patientes et est fermé.
Deux essais thérapeutiques sont consacrés aux cancers N (-) :
• Le groupe GEICAM qui reproduit le même schéma que le BCIRG 001 : 6 Fac vs 6 TAC.
• Le groupe ECOG, déjà cité, qui associe les cancers N (-) de mauvais pronostique aux patientes
ayant 1 à 3 ganglions positifs.
Conclusion
De nombreux essais tentent de répondre aux questions qui sont posées et de faire évoluer
la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein.
• En matière de traitement néoadjuvant, nous espérons des données pour cerner le champ
des indications, en dehors de la taille : âge, récepteurs d’hormone négatifs, indices de proli-
fération, HER2 surexprimé. Le protocole optimal semble connu avec une alternance entre une
anthracycline et un taxane. On ne sait pas ce qu’il faut faire à une patiente dont la tumeur est
résistante à l’adriamycine. Les études en cours nous indiqueront s’il faut faire une chirurgie
conservatrice quand c’est possible et comment occuper la phase adjuvante. La place de l’hor-
monothérapie néoadjuvante et ses relations avec la chimiothérapie adjuvante reste à définir.
• En matière de prise en charge des patientes dont la tumeur surexprime HER2 ; les résul-
tats des cinq essais thérapeutiques en cours nous diront si l’Herceptin ® est utile en adjuvant.
Si c’est le cas, il faudra rechercher le statut HER2 dès l’intervention chirurgicale primaire.
Ces études nous aideront à définir s’il faut utiliser l’Herceptin® pendant ou après le taxane,
durant un an ou 2 ans. On saura si le taxane peut être prescrit toutes les semaines ou toutes
les 3 semaines, si l’on peut se passer d’anthracycline. 
• En matière d’hormonothérapie adjuvante ; les essais en cours et à venir vont pouvoir nous
renseigner s’il est préférable d’utiliser un traitement exclusif avec des inhibiteurs de l’aro-
matase, et combien de temps, 5 ans, 10 ans ou si il est plus judicieux de mettre en place un
traitement séquentiel débutant par le tamoxifène et se terminant par un inhibiteur de l’aro-
matase. Nous espérons aussi que des facteurs prédictifs précis soient proposés pour choisir
entre ces deux catégories thérapeutiques. 
• En matière de chimiothérapie adjuvante, de nombreux essais vont probablement confir-
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mer l’intérêt de l’utilisation des taxanes. Plusieurs questions restent en suspens : 
– faut-il utiliser le Ta x o l® ou le Ta x o t è r e® ? Une étude comparant ces deux produits en métas-
tatique administrés toutes les trois semaines, a démontré la supériorité du Taxotère® ;
– faut-il les utiliser en combinaison ou en séquentiel avec les anthracyclines ?
– uniquement pour les patientes N (+) ou aussi pour les tumeurs N (-) de mauvais pronos-
tique, spécialement pour les tumeurs qui surexpriment HER2 ?
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